(Clwfieru) medlicall, October 2013, Vol. 56, No 5 REVIEW ARTICLES

Intracoronary optical coherence tomography

V. Sirbu}, *L. Ciobanu?, G. Guagliumi', O. Valsecchi', I. Popovici?, M. Popovici?

"Hospital of Holy Pope Giovanni XXIII, Bergamo, Italy
“Department of Interventional Cardiology, Institute of Cardiology, Chisinau, the Republic of Moldova
*Corresponding author: Cancelaria2004@mail.ru. Manuscript received, July 01, 2013; accepted October 10, 2013

Abstract

The cardiovascular departments of the hospital of Holy Pope Giovanni XXIII in Bergamo, Italy and of the Institute of Cardiology in Chisinau,
the Republic of Moldova have a fruitful history of collaboration in the field of interventional cardiology and intracoronary imaging in particular. We
have recently expanded our collaboration by adding the method of Optical Coherence Tomography (OCT) into the armamentarium of imaging in the
catheterization laboratory. OCT is an innovative, real time, tomographic imaging modality able to visualize tissues at microstructure level. It delivers
the rays of near-infrared light through the wall of the coronary artery using small diameter optical fibres. The light that illuminates the vessel is absorbed
and backscattered or reflected by the structures of the tissues with different degrees of density, thus creating an image with an axial resolution of 10-20
um. This technology allows acquiring high definition images of long segments of coronaries for a few seconds. For the time being, OCT is mainly used
in the researches, providing insights into the pathophysiology of the atherosclerotic plaque and the vascular response to stenting. It also has a potential
for clinical application, such as pre-interventional evaluation of coronary arteries, procedures guidance and follow-up assessment of vascular healing
after the stent implantation. A joined database has been created by the two institutions in an effort to study in vivo the morphology of the coronary
arteries in different pathologies. This review is focused on the potential fields of application of OCT in different clinical and scientific institutions.
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Tomografia prin coerenta intracoronariana

Introducere a arterei coronare ,,in vivo” si in timp real. Tomografia prin

Departamentul de Patologie Cardiovasculard al Spi- coerenta optica (OCT) este o metoda inovativd sub aspectul
talului “Ospedale Papa Giovanni XXIII” din or. Bergamo ca permite vizualizarea peretelui vasului studiat la nivel de
(Ttalia) si Laboratorul de Cateterism Cardiac al Institutului microstructurd. OCT foloseste raze infrarosii (laser) cu o
de Cardiologie, Chisiniu (Moldova) au o istorie importanti lungime de undé de 1300 nm, care scaneaza peretele vascular
de colaborare in domeniul cardiologiei interventionale si si realizeaza imagini cu o rezolutie axiala de 10-20 de microni.
al imagisticii arterelor coronariene. Recent capitolele de Practic, se obtine o adeviratd ,,biopsie opticd” cu posibilitatea
colaborare au fost suplimentate cu Tomografia de Coerenta de a analiza peretele vascular cu rezolutie microscopica in
Optica (Optical Coherence Tomography-OCT), care a fost timp real (fig. 1). Deoarece se bazeazd pe o analiza subtild a
inclusd in lista tehnicilor de imagistica coronariana utilizate in morfologiei leziunilor si realizeazi masurari precise, aceasta
laboratoarele noastre. A fost creata si o baza de date comuna, noud tehnologie are potentialul de a depasi multe dintre
care la momentul actual, contine informatii referitoare la 600 limitarile tehnicilor precedente. Rezolutia de exceptie a
de proceduri efectuate cu utilizarea acestei tehnici, intr-un OCT creaza conditii ideale pentru masurarea proprietétilor
efort de a studia morfologia arterelor coronariene a cordului tesutului vascular [1]. Diferite tipuri de tesuturi au diferite
in diverse situatii clinice. Articolul dat reprezinti o privire proprietati optice. Acest fapt face din OCT o unealta deosebit
de ansamblu asupra posibilelor domenii de aplicatie clinica de utild pentru studierea tesuturilor pe modele experimentale
i stiintifica a OCT, ex vivo, in conditiile laboratorului de anatomie patologici,
Introducerea interventiilor coronariene percutane (PCI) cat si in vivo in timp real, urmdrind evolutia plicii in diferite
aavut un impact revolutionar in raport cu evolutia patologiei etape de aterogenezd, precum si raspunsul tesutului vascular
coronariene (CAD), in ultimele decenii angiografia coronari- la implantarea stentului coronarian sau raspunsul la terapia
ani devenind “standardul de aur” pentru stabilirea prezentei, farmacologici [1, 2, 3]. Aceasta noud modalitate imagistica
localizérii si severitatii leziunilor arterelor coronariene epicar- are potentialul de a elucida mecanismul de esec al procedurii
dice. Marele merit al acestei tehnologii este reducerea evaluarii de implantare a stentului pe termen lung, cat si de a ghida
patologiei aterosclerotice la un singur parametru usor de strategia operatorie in cazuri complicate. Noua tehnologie
cuantificat: severitatea stenozei. Metodele de imaging intra- permite obtinerea de imagini de inaltd definitie de segmente
coronarian permit vizualizarea din interior a vasului tratat (in lungi de arterd coronariana in doar cateva secunde. Astfel de
cazul dat - a arterelor coronariene) si oferd oportunitatea de a caracteristici ale vasului precum diametrul minim, segmen-
analiza patologia nu doar de pe pozitia profilului lumenului tele de referinta, cuantificarea stenozelor devin instantaneu
vascular obtinut la angiografie. Ultrasunetul intracoronarian disponibile dupa efectuarea scandrii OCT. Aceasta tehnicd a
(IVUS) si angioscopia au fost primele metode, care au oferit devenit o unealtd utild la etapele de preprocedura, pentru a
informatii suplimentare cu privire la morfologia interioara obtine informatii detaliate cu privire la natura si amploarea
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reald a patologiei aterosclerotice, date care ajuta la structurarea
strategiei de tratament, atat imediat dupa procedura de im-
plantare de stent, cdnd permite evaluarea raspunsului vasului
tratat, cat si ulterior (fig. 2) pentru urmarirea rezultatelor
curative de duratd [5].

Examinarea arterelor coronariene in timpul interventi-
ilor elective: cu cat mai complexa este interventia planificata,
cu atat mai utile pot fi informatiile obtinute cu ajutorul acestei
metodici. Publicatiile recente demonstreaza pentru aceasta
o sensibilitate si specificitate comparabild cu analiza histolo-
gicd pentru caracterizarea tipului de plici coronariene [6].
Identificarea placii cu risc pentru embolizare distala rimane
o provocare in timpul procedurilor de angioplastie percuta-
nd si implantarea de stent, astfel ca specificarea morfologici
a placilor existente are implicatii prognostice. Placile care
prezintd un important continut lipidic se regésesc la origi-
nea complicatiilor periprocedurale severe. Asa-numitul no
reflow, absenta fluxului de singe in artera coronariana dupa
procedura de implantare de stent, survenita prin embolizarea
distala a continutului lipidic al placii, reprezinta un fenomen
evitabil [7, 8]. Cunoasterea repartizdrii topografice a placii
calcifice in arterele coronariene poate ajuta la planificarea
operatiei, sugerand uneori necesitatea folosirii tehnicilor
particulare (asa-numitele tehnici de aterectomie rotationald
(fig. 3). In cazul in care este abordata o leziune la nivelul arte-
relor coronariene, OCT permite o evaluare atenta a anatomiei
segmentului ce contine leziunea, se pot determina parametrii
dimensionali ai vasului principal, gradul de raspandire a
patologiei in ramul secundar, gradul de calcifiere si unghiul
run-off de origine a ramului secundar. Aceste caracteristici
sunt esentiale in alegerea strategiei si instrumentelor, care ar
putea oferi cele mai bune rezultate cu rate de complicatie mi-
nime [9]. Modalitétile recente de reconstructie si vizualizare
tridimensionald oferd informatii spectaculoase in acest sens.
Cunoasterea extinderii reale a patologiei aterosclerotice in
vasul studiat ajutd in alegerea lungimii corecte a stentului, iar
cunoasterea diametrelor segmentelor de referinta (segmentul
sdndtos al vasului studiat) ajuta la selectarea diametrului corect
al stentului, evitdnd astfel de complicatii cum ar fi pozitionarea
stentului pe o placd, disectia vasului tratat sau aplicarea unui
stent subdimensionat.

Evaluarea arterelor coronariene in timpul Sindromu-
lui Coronarian Acut. In timpul infarctului miocardic acut
cu evidente angiografice de ocluzie a arterei coronariene,
inldturarea trombilor si stabilizarea hemodinamica cu recu-
perarea adecvata a fluxului sanguin coronarian este o con-
ditie importantd atit pentru pacient, cat si pentru operator.
Angiografia comportd o posibilitate limitatd de identificare a
leziunii responsabile pentru ocluzia vasului, in schimb OCT
oferd sansa de a face distinctia dintre unele particularititi
morfologice cu importantd diagnostica, cum ar fi ruptura
plécii cu tromboza ulterioara, spasmul coronarian, disectia
coronariand spontand, hematomul intramural sau eroziunea
endoteliala (fig. 4). Folosind aceastd tehnologie in timpul
infarctului miocardic acut, inainte de implantarea stentului,
unii cercetdtori au demonstrat coexistenta mai multor placi

vulnerabile in acelasi vas [10]. Identificarea mai multor pléci
rupte in timpul sindromului coronarian conditioneaza opera-
torul sd adopte o atitudine mai agresiva de tratament, folosind
farmacologia adjuvantd, dozaje mai mari de antiagregante
plachetare, statine etc.

Evaluarea rezultatelor imediate ale procedurii de
implantare a stentului coronarian. OCT oferd informatii
complete cu privire la interactiunea intre vasul tratat si stentul
aplicat [11]. In era folosirii stenturilor metalice, rezultatul
procedurii de stenting putea fi compromis pe termen de duratd
din cauza restenozei - cresterea exagerata a tesutului intrastent
cu revenirea simptomatologiei anginoase. La momentul ac-
tual, stenturile acoperite cu substanta citostatica (DES - drug
eluting stent) sunt preferate in aproape 80% de proceduri,
cu scopul evitdrii acestei complicatii. Desi DES-urile au dat
rezultate mai bune privitor la restenoza pe termen indelungat,
au apdrut preocupiri privind tromboza DES-urilor, o compli-
catie care invocd un nou infarct miocardic in teritoriul tratat.
Respectiv, si procedura de implantare optima a stentului a
devenit o exigentd de valoare majora [12]. Astfel de parame-
tri, cum ar fi apozitia perfectd la peretele vasului, indicii de
expansiune si simetricitate, patologia reziduala a segmentului
de referinta, poate da o idee cu privire la calitatea generala a
interventiei efectuate (fig. 5). Cuantificarea acestor date poate
ti importantd in prezicerea rezultatelor de durata dupa PCL
Un procent relativ mare de imperfectiuni tehnice, dupa im-
plantarea stentului, s-a raportat in segmentele de suprapunere
a mai multor stenturi, in prezenta leziunilor calcificate severe,
la aplicarea stenturilor lungi (fig. 6). Acesti parametri au fost
identificati ca predictori de tromboza tardivé a stentului DES
[12, 13]. Prin folosirea sistematicd a OCT, Ozaki a demon-
strat, cd apozitia incompletd a stentului la peretele vasului
este mai frecvent cauzata de imperfectiunile tehnice in timpul
operatiei, decat de cauze dobéndite ca urmare a procesului de
remodelare pozitivd a vasului tratat. O evaluare mai detaliata
a vasului cu ajutorul acestei tehnici microscopice demasca
inclusiv leziuni minime, cum ar fi proeminenta tesutului in-
trastent, disectia vasului de catre marginile stentului, prezenta
microtrombilor reziduali. Studii recente au aratat cé disectiile
arterelor coronariene cu obstructionarea fluxului sanguin au
fost asociate cu rezultate negative [5].

Evaluarea in timp a raspunsului vascular la implantarea
stentului. O evaluare precisd a proceselor de endotelizare cat
sia raspunsurilor vasculare la implantarea stentului poate ajuta
in stratificarea riscului posibilelor complicatii la pacientii tra-
tati prin angioplastie. Livrarea constanta in peretele vasului a
inhibitorilor puternici ai ciclului celular prin intermediul DES
blocheazd migratia celulelor musculare netede si proliferarea
tesutului, ca raspuns la lezarea vasului in timpul procedurii
[14]. Cantitatea si distributia tesuturilor care acoperd sten-
turile medicate este in mare parte sub limita de rezolutie a
ultrasunetului intracoronarian si a angiografiei. Studiile de
patologie umand au observat prezenta segmentelor de stent
descoperite si cu apozitie incompleta la peretele vascular in
cazul pacientilor decedati prin tromboza de stent (TS) [15] - o
complicatie cu o incidenta anuala de 0,4-0,6% in prima gene-
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ratie de DES [30]. Un studiu recent, folosind co-registrarea ex
vivo intre OCT si histologie, a demonstrat o sensibilitate si o
specificitate excelentd pentru OCT in detectarea segmentelor
de stent cu lipsa de tesut [16] (fig. 7B). Si in cazul studiului
efectuat de noi, la acest subiect; s-a confirmat prezenta acestui
fenomen in vivo la pacientii tratati pentru tromboza tardiva
a stentului medicat [17]. Desi segmente de stent descoperite
si flotante in lumenul vasului au fost raportate si la pacienti
asimptomatici dupa implantarea DES, pozitionarea acestui
fenomen in segmentele lungi pare sa detind un rol important
(fig. 7).

Reactiile de hipersensibilitate segmentara a vasului.
Desi prezinta o incidenta rara, acestea sunt cauza constituirii
micro-ambientatului trombogen, care se poate complica cu
tromboza stentului [18]. Polimerii non-degradabili (purtétori
de substante citostatice in stenturile medicate) s-au dovedit a fi
implicati in evocarea reactiilor de hipersensibilitate localizata,
cauzand remodelarea pozitiva a vasului, tratat cu stenturi
medicate, acoperite cu sirolimus, iar stenturile acoperite cu
paclitaxel s-au dovedit a fi declansatoare a necrozei mediei si
a tunicii musculare, fapt care poate duce la dilatare arteriald si
depunere excesivd de fibrina [14]. Caracteristicile optice ale
tesuturilor inflamate din jurul celulelor stentului au un aspect
specific, usor de determinat prin OCT. In cazurile noastre de
tromboza tardiva a stenturilor medicate, procentul ridicat de
leucocite eozinofile in trombusul aspirat si examinat histolo-
gic, a fost asociat cu suprafata neregulata a lumenului vasului,
cu formarea cavitatilor in jurul stentului si cu atenuarea sem-
nalului optic din OCT [17]. Astfel, OCT poseda capacitatea
unicd de identificare in timp real a hipersensibilitatii locale si
a proceselor de inflamatie mediate celular. Totusi, este nevoie
de date care provin din studii cu date numeroase de evidenta
sub acest aspect pentru a valida afirmatia de mai sus.

Procesul de neoateroscleroza accelerati. Alte mecanisme
in plus la intarzierea endotelizarii si toxicitatii vasculare, pot
avea rol etiologic in complicatiile survenite la distantd dupa
tratamentul cu stent. Folosind angioscopia, Higo constata,
la 10 luni de la implantarea stentului medicat, o crestere de
35% in neointima cu aspect patologic, observatie pentru care
a emis ipoteza ca dezvoltarea neoaterosclerozei accelerate este
partial cauzatd de prezenta stentului medicat [19]. Aceastd
ipoteza a fost confirmatd de studii de patologie umand, care au
depistat progresiunea accelerata a plicii aterosclerotice dupa
implantarea DES [15]. Ateroscleroza acceleratd, detectatd prin
OCT, prezinta un aspect specific, cu segmente de atenuare a
semnalului optic din cauza acumularii de lipide, co-localizate
cu semnale intense luminoase focale, care la raindu-le sugerea-
za prezenta macrofagilor activati si a cristalelor de colesterol.

Concluzii

Tomografia prin coerenta opticd intracoronariana per-
mite vizualizarea perfectd, in timp real, a micro-ambientului
vascular cu o rezolutie unicd disponibild la momentul ac-
tual. Detalii anterior inaccesibile vizind arhitectura placii
aterosclerotice si rdspunsul vascular la implantarea stentului
pot fi acum usor observate si cuantificate. Acest fapt permite

intelegerea in profunzime a procesului de evolutie a patologiei
coronariene cu adoptarea metodelor adecvate de tratament.
Progresele in tehnologia OCT au permis extinderea ariei de
aplicare a acesteia, atit ca instrument de cercetare, cat si ca
unealtd importantd de diagnostic si de ghidare a procedurii
de implantare percutand a stentului coronarian.

Legendele figurilor

Figura 1. Prezentarea shematica a principiilor de func-
tionare a OCT. Tehnologia OCT foloseste raze infrarosii pen-
tru scanarea peretelui arterei coronare. Pentru acest scop se
utilizeaz fibrele optice cu diametru mic, care sunt introduse
in lumenul arterei. Undele laser sunt absorbite si reflectate de
catre diferite tipuri de tesuturi, iar aceasta permite obtinerea
unei imagini de mare rezolutie a vasului studiat (10-20pm).

Figura 2. Evaluarea arterei coronariene pana si imediat
dupa tratamentul cu angioplastie si stent. Identificarea au-
tomatd a conturului vascular cu ajutorul algoritmului dedicat,
cuantificarea extinderii patologiei ateroslerotice, determinarea
diametrelor segmentelor sdndtoase si comparatia acestora cu
segmentele afectate. Reconstructia longitudinald a vasului
(A). Imagini in sectiune transversald a vasului cu identifica-
rea segmentelor sanatoase (B si D) si a celor patologice (C).
Aceeasi artera coronariand, dupd tratamentul cu angioplastie
percutana si aplicare de stent in reconstructia longitudinald
(A1), reprezentarea in sectiuni transversale (B1-D1) cu evi-
denta sectiunii cu aria de sectiune transversald minimala (C1).

Figura 3. Placi aterosclerotice cu morfologie diversa si
caracteristici specifice ale semnalului optic in OCT. A -
placa fibrotica cu acumuléri moderate de lipide si risc minim
de rupturd si embolizare distala a materialului in cazul implan-
tdrii unui stent coronarian. B - placa cu continut important
de material lipidic (TCFA) si risc avansat de embolizare distala
a materialului si de complicatii periprocedurale in timpul im-
plantérii de stent. C - placa cu continut important de material
calcificat, care se extinde pe 270° de circumferinta vasculara
si care necesita tehnici particulare de angioplastie cu aplicarea
aterectomiei rotationale. D - placi fibrotica disecatd, care a
cauzat protruziunea materialului rezidual in lumen printre
celulele stentului implantat.

Figura 4. Microambianta vasculara evaluata cu ajutorul
OCT in timpul Sindromului Coronarian Acut: A - placa cu
continut lipidic important, evidente de rupturd (asterix) si
prezenta materialului trombotic (sageatd); B — stenoza seve-
rd a arterei coronariene de cdtre o placa calcificatd (asterix)
si prezenta materialului trombotic (sageatd); C - eroziune
endoteliald (asterix) cu material trombotic pe suprafatd; D
- disectia tunicii interne a arterei coronariene cu poarta de
intrare (asterix) a lumenului fals creat (sdgeatd), hematom
intramural care reduce lumenul vasului; E - hemoragie spon-
tana in tunica medie a vasului (asterix), care reduce lumenul
vasului si nu are poarta de intrare.

Figura 5. Exemple de complicatii in timpul procedurii,
identificate cu ajutorul OCT. (A) - disectia unei plici de
catre stent (sdgeatd); (B) — stentul care nu este bine expansi-
onat si nu este atasat la peretele arterei; (C) — stent care nu
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Fig. 1. Prezentarea shematicd a modalititii de functionare a OCT.

este bine expansionat din cauza prezentei unei plici calfificate
(asterix); (D) — embolizarea materialului de placa in OST-ul
unui ram si compromiterea fluxului sanguin (sageatd); (E) -
ruptura tunicii medii a arterei coronariene de cétre un stent
supraexpansionat (sdgeata).

Figura 6. Evaluarea leziunii aterosclerotice la nivelul
bifurcatiei trunchiului comun cu artera descendenta anteri-
oara si circumflexa (leziune complexa la nivelul bifurcatiei;
pre-procedural, imediat dupad implantarea stentului coro-
narian sila 9 luni distanta dupa procedura. A - segmentul
arterei coronariene distale, tratat cu stent (A1) si rezultat bun
la distanta de 9 luni (A2); B - segmentul coronarian la nivelul
bifurcatiei cu arie de sectiune transversala minima si stenoza
importantd, cu rezultat bun imediat dupd aplicarea stentului
si a metodei de “kissing” - (B1) acest rezultat se mentine
perfect la distanta de 9 luni (B2); C - segmentul coronarian
proximal (C1) - cu rezultat perfect dupd implantarea stentului
si cu mentinerea unui bun rezultat la distanta (C2). Figura 7.

<< 54,0 mm, 20.0 mm/sec

Fig. 2. Evaluarea arterei coronariene pana si imediat dupa
tratamentul cu angioplastie si implant de stent.

Diferite scenarii de interactiune intre stent si vasul tratat,
identificate la distanta dupa tratamentul prin angioplastie
percutana. A - evidente de tesut cu caracteristici optice de
omogenitate si cu aspect regular (endotelizare fiziologica a

Fig. 4. Microambianta vasculara evaluata cu ajutorul OCT in timpul Sindromului Coronarian Acut.
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Fig. 6. Evaluarea leziunii aterosclerotice la nivelul bifurcatiei Trunchiului Comun cu Artera Descendenti Anterioara si Circumflexa
(Medina 1,1,1) pre-procedural, imediat dupa implantarea stentului coronarian si la 9 luni distantd dupa procedura.

Fig. 7. Diferite scenarii de interactiune intre stent si vasul tratat, identificate la distanta, dupa tratamentul prin angioplastie percutana.




REVIEW ARTICLES

((rferul medies], October 2013, Vol. 56, No 5

stentului); B - evidente de cantitate minima de tesut care
acoperd stentul (orele 8-12) si celule metalice neacoperite
(sdgeatd) prin lipsa endotelizérii stentului din cauza efectului
citotoxic excesiv al stentului medicat; C - celulele stentului
care nu contacteaza cu peretele vasului (sageata); D — evidente
de fibrina (ce demonstreazd endotelizarea defectuoasa, pato-
logica a stentului), anuntata prin atenuarea semnalului optic;
E - proces de restenoza intrastent, cauzat de accelerarea pro-
cesului aterosclerotic indus de cétre stentul medicat (asterix).
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